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Ateroskleroza, proces sa više faktora, doprinosi pato-
genezi bolesti koje su naj eš i uzrok smrtnosti u razvijenim
industrijskim zemljama (1). Nemogu nost objašnjenja nas-
tanka ateroskleroze isklju ivo faktorima spoljašnje sredine
sugeriše da je za dalja istraživanja ovog procesa neophodno
uzeti u obzir genetsku predispoziciju koja može biti uzrok
za njen nastanak i progresiju. U nastanak ateroskleroze uk-
lju eno je više razli itih, klju nih bioloških puteva kao što
su metabolizam lipoproteina, koagulacija i inflamacija (2).
Genske mutacije u bilo kom od ovih puteva mogu dovesti
do pove ane ili smanjene produkcije klju nih proteina i na
taj na in narušiti homeostazu. Endogeni faktori rizika kao
što su hipertenzija, gojaznost, hiperholesterolemija, dijabe-
tes melitus koji dodatno modulišu rizik za pojavu oboljenja
tako e su genetski programirani, mada ostaje pitanje da li se
radi o direktnoj vezi ili su to samo epifenomeni (3).
Lista gena koji mogu biti uklju eni u nastanak ateros-
kleroze je duga ka, a cilj genetsko-epidemioloških studija je
da, koriste i poligenu strategiju simultanom analizom funk-
cionalnih polimorfizama na razli itim lokusima DNK, iden-
tifikuju genetski profil koji bi ozna avao prisustvo pove a-
nog rizika za nastanak ateroskleroze (4, 5). Zajedno sa dru-
gim faktorima rizika ovaj pristup treba da omogu i bolje ra-
zumevanje molekulskih mehanizama koji dovode do nas-
tanka i progresije ateroskleroze. Drugi važan cilj geneti kih
istraživanja je da utvr ivanjem interakcija izme u mutacije
u genu, koji kodira protein ili enzim, i nivoa proteina u pla-
zmi (npr. lipoproteina, citokina, faktora koagulacije) obez-
bedi bolje razumevanje relevantnog metaboli kog puta.
Ovaj pristup kona no vodi identifikaciji novih molekula i
gena kao budu ih ciljnih mesta za primenu terapije.
Aterogeneza, kao proces koji je regulisan odre enim
genima, ostavlja mogu nost da se genskim intervencijama
može podešavati reakcija organizma u odnosu na unutrašnje
i spoljašnje faktore rizika za nastanak ateroskleroze (atero-
genetski fenotip). Mogu nost primene terapije genima u va-
skularnoj medicini zasniva se na  injenici da je endotel krv-
nih sudova metaboli ki i enzimski izuzetno aktivan i da
stvaranjem specifi nih molekula reguliše svoju funkciju i
strukturu (sposobnost remodelovanja) (6). Mogu nosti gen-
ske modifikacije u prevenciji i terapiji ateroskleroze su tre-
nutno predmet interesovanja mnogih istraživa kih timova.
Cilj terapije genima je da se u somatske  elije unese
strana DNK i da se time in vivo koriguje uro ena ili ste ena
bolest putem kontrole sinteze produkata gena koji nedostaju
ili su defektni. Genska modifikacija endotelnih  elija mogla
bi da bude efikasna u le enju mnogih vaskularnih bolesti
(ateroskleroza, hiperplazija neointime, fibromuskularna dis-
plazija itd.). Inicijalne studije o terapiji genima u kardiovas-
kularnim bolestima ukazale su na mogu nost unošenja gena
u razli ite vaskularne strukture, uklju uju i endotel i  elije
glatkih miši a krvnih sudova i srca (79). Vaskularna tera-
pija genima našla je primenu kod restenoze posle angiopla-
stike, miokardne i periferne ishemije, hiperholesterolemije,
pa  ak i kod kompleksnih poligenskih oboljenja kao što je
hipertenzija (10). Novo gledište da je ateroskleroza hroni -
no inflamacijsko oboljenje u kome bitnu ulogu imaju ma-
krofagi, monociti i T- elije omogu ava alternativni put te-
rapiji genima u cilju modulacije funkcije ovih  elija tokom
procesa nastajanja aterosklerotske lezije, ubacivanjem gena
u hematopoetske mati ne  elije (11, 12). Danas se sve više
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rasta za izmenu, inhibiciju ili stimulaciju ekspresije pojedi-
nih gena (1315).
Genske intervencije kod aterogeneze se mogu izvesti:
direktno (in vivo) ili indirektno (ex vivo).
Direktni transfer gena obuhvata metode inhibicije ili
poja anja ekspresije ciljnih (target) gena direktnom prime-
nom posredstvom virusa, lipida, oligonukleotida i rekombi-
nantnom DNK. Velike nade se polažu u studije o vaskular-
nom remodelovanju i angioneogenezi promenom ekspresije
faktora rasta genskim transferom. Terapija genima može
dovesti do stabilizacije aktivisanog, komplikovanog plaka i
inhibicije sekundarnog stvaranja tromba u zidu. Smanjenje
infiltracije makrofaga i inhibicija stvaranja tzv. penastih  e-
lija trebalo bi da smanji rizik od rupture i hemoragije sa di-
sekcijom vulnerabilnog plaka. Polaze i od  injenice da azot
monoksid (NO) inhibiše hemotaksi ku aktivnost monocita i
njihovo nagomilavanje u intimi tokom aterogeneze, transfer
gena koji je odgovoran za transkripciju sintaze NO mogao
bi da dovede do stabilizacije plaka (16). S obzirom na to da
regrutovanje i infiltracija monocita u aterosklerotski plak
uklju uje bitnu ulogu proteina-1 koji privla i monocite
(MCP-1), razvijena je i nova strategija antiMCP-1 terapije
genima, transfekcijom mutiranog gena koji na N-
terminalnom kraju ima deleciju (7ND) u skeletne miši e.
Ovaj transfer za posledicu ima smanjenje infiltraci-
je/aktivacije monocita nakon povrede arterije i inhibiciju re-
stenoze kod eksperimentalnih životinja nakon dilatacije ba-
lonom i ugra ivanja stenta (17).
Hiperholesterolemija, kao poznati i dokazani akcele-
rator aterogeneze, mogla bi da se koriguje genskim inter-
vencijama i to u smislu redukcije sinteze nepoželjnih oblika
lipoproteina, kao i ubrzavanjem njihovog metabolizma. Di-
rektni metod transfera gena može da se primeni i kod poro-
di ne hiperholesterolemije. Geni koji regulišu metaboli ke
procese u sintezi LDL mogli bi direktno da se dovedu u tki-
vo jetre. Osim toga, postoji mogu nost pove avanja aktiv-
nosti receptora za LDL genskim inetrvencijama. Na taj na-
 in mogli bi da se kontrolišu endogeni i egzogeni mehaniz-
mi sinteze holesterola i lipoproteina male i velike gustine
(1315, 18, 19). Jedan od mogu ih terapijskih pristupa je i
primena rekombinantnog apolipoproteina AI (Apo A-I)
adenovirusnim vektorom. Ovaj sintetski apolipoprotein po-
ve ava stepen reverznog transporta holesterola i na taj na in
i nivo HDL frakcije. Pored toga, povoljno deluje na lokalni
fibrinoliti ki sistem i na mehanizme oksidacije i vazodilata-
cije unutar endotela (20). Studije primene Apo A-I (Milano)
u indukciji ponovne pojave simptoma ateroskleroze trenut-
no su u toku. Jedan od na ina direktnog genskog transfera je
ubrizgavanje genskog materijala u neposrednu blizinu  elija
na koje želimo da uti emo. Primenjuje se tehnika unosa
genskog materijala specifi nim kateterima i njegovog oslo-
ba anja na mestu ošte enja endotela ili u njegovoj blizini.
Preduslov za uspeh je održavanje odgovaraju eg, dirigova-
nog, protoka krvi.
Indirektni (ex vivo) metod podrazumeva izdvajanje  e-
lija koje imaju ulogu u klju nim metaboli kim aktivnosti-
ma, njihovu gensku modifikaciju i reimplantaciju izmenje-
nih  elija koje su osposobljene da stvaraju novi proteinski
i/ili enzimski materijal ili da menjaju ekspresiju odre enih
gena. Koncepcija ovog metoda je proširena i na spre avanje
kasnih komplikacija, kao što je hiperplazija nove intime na-
kon arterijske rekonstrukcije (endarterektomija, premoš a-
vanje, implantacija stenta) (1315). Izdvojene endotelne
 elije bolesnika genetski se modifikuju u in vitro uslovima.
Ubrizgavanje ovih  elija omogu ava prekrivanje (endothe-
lial seeding) arterijskog grafta i/ili stenta genski modifiko-
vanim endotelnim  elijama. Kod porodi ne hiperholestero-
lemije izdvojenim  elijama jetre dodaju se geni odgovorni
za sintezu enzima koji aktiviraju LDL receptore, posle  ega
se one vra aju u jetru bolesnika. Na taj na in se kod istog
bolesnika genskim intervencijama na više nivoa može eli-
minisati više faktora rizika (hipertenzija, hiperholesterole-
mija, hiperplazija nove intime).
Terapija genima kod vulnerabilnog plaka podrazume-
va mogu nost prevencije rupture i formiranja ulceracije,
kao i distalne embolizacije zidnim trombom, sa ili bez kom-
pletne okluzije. Time bi se spre io akutni ishemijski sin-
drom distalno od mesta vulnerabilnog plaka.
Ovu terapiju mogu e je izvesti na dva na ina:
  transferom gena  iji produkti stabilizuju vulnerabilni
plak redukuju i koli inu lipida i makrofaga u njemu;
  ugra ivanjem gena koji pokre u sintezu tromboliti -
kih proteina i faktora rasta koji restauriraju antitromboti ke
osobine endotelnih  elija u aterosklerotski plak, spre avaju-
 i trombozu u zidu krvnog suda (14, 15).
Integritet i stabilnost aterosklerotskog plaka zavisi od
konstituenata van elijskog matriksa (V M) (kolagen tipa I i
III,
 elastin i proteoglikan). Glatkomiši ne  elije arterijskog
zida sintetišu makromolekule V M. Citokini i lokalni fak-
tori rasta endotelnih  elija i trombocita regulišu ovu sintet-
sku funkciju  elija glatkih miši a (2125). Pokazano je da
blokada MCP-1 genskim transferom ograni ava progresiju
aterosklerotskog plaka nezavisno od nivoa holesterola u se-
rumu i menja tip lezije u stabilniji fenotip koji podrazumeva
manji sadržaj makrofaga, limfocita i lipida, i više  elija
glatkih miši a i kolagena (17). Ovaj podatak mogao bi imati
klini ki zna aj, jer se smatra da je sadržaj intersticijumskog
kolagena u odre enom regionu plaka kriti na determinanta
integriteta fibrozne kape plaka (26).
Osnovni cilj terapije genima je da se pokrene ekspre-
sija gena  iji je produkt deficitan ili defektan, ili da se pove-
 a ekspresija terapijskog gena. Skorašnje otkri e da in vitro
sintetisani dvostruki segmenti RNK dužine 2123 bazna pa-
ra (si RNK) mogu kontrolisati smanjivanje ekspresije speci-
fi no za gen u  elijama sisara, omogu ava i primenu tera-
pije genima u smislu smanjenja ekspresije proaterogenog
gena (27, 28).
Izbor vektora koji se koriste u terapiji genima je izu-
zetno važan i predstavlja kriti nu ta ku u primeni terapije
genima. Adenovirusni, retrovirusni i lentivirusni vektori su
naj eš e koriš eni vektori. Ipak, usavršavanje virusnih ve-
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smanjenom imunskom reakcijom je neophodno pre nego što
primena vektora u humanoj terapiji genima postane široko
rasprostranjena. Uz definisanje specifi nih vektora koji se
koriste kod odre enih bolesti, ne samo da ova terapija može
postati terapija budu nosti ve  može omogu iti bolje razu-
mevanje molekulskih mehanizama u patogenezi ateroskle-
roze i samim tim poboljšati razvoj i primenu terapije medi-
kamentima.
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